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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】これまでに、成熟卵胞の顆粒膜細胞がアポトーシスを起こして卵胞膜を破綻させる事が排卵
に重要である事、および本反応が卵巣局所の酸化ストレスに起因する事を報告してきた。本研究では、
高齢女性の卵巣や卵子の質的変化を知ることを目的とし、過排卵処理を繰り返したマウスの卵巣での
酸化ストレスが卵巣組織、排卵子、およびそのミトコンドリアに及ぼす影響を解析した。又、連続排
卵による排卵子の劣化現象に対するカルニチンの効果を検討した。 
【方法】3週令の ICR マウスに卵胞刺激ホルモン(PMSG)を投与し、48 時間後に黄体形成ホルモン(hCG)
を投与して過排卵処理を行った。さらに、hCG を投与した 19 時間後に PGF2αを投与して黄体を退行
させて連続的に過排卵を可能にさせる系を確立した。過排卵処理を繰り返し、各回数ごとの卵巣およ
び排卵子を解析した。本実験をカルニチン投与マウス(5 mg/ml p.o)でも行い、比較解析した。 
【結果】排卵回数が増えるにつれ排卵数と血中エストロゲン濃度は減少し、黄体の増加と共に血中プ
ロゲステロン濃度は上昇した。卵巣の抗酸化酵素の SOD1 と SOD2 の蛋白質発現量も排卵回数と共に減
少した。排卵子ミトコンドリアの細胞内分布をマイトトラッカー染色法により解析した結果、排卵回
数が増えるに連れて細胞内で偏在化した卵子数が増加した。この際、卵子 DNA 中の 8Oh-dG(8-hydroxy 
deoxyguanosine)量も増加するが、ミトコンドリア DNA 量は低下し、Tfam と NRF1 の mRNA 発現量は減
少した。カルニチン投与群では連続排卵に伴う排卵子数の減少やミトコンドリアの偏在化が抑制され
ることが判明した。 
【結論】排卵時の酸化ストレスにより卵巣、排卵卵子の機能や構造が劣化してミトコンドリアが偏在
化する事、およびそれらがカルニチンにより抑制される事が判明した。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
排卵では成熟卵胞の顆粒膜細胞が酸化ストレスによりアポトーシスを起こして卵胞膜を破綻させ
る事が重要である。本研究者は、月経を繰り返すことにより卵巣や卵子がどのように変化するかを知
る目的で、過排卵処理を繰り返したマウスの卵巣における酸化ストレスの様相と卵巣、卵子、および
そのミトコンドリアの機能構造に対する影響を解析した。又、連続排卵に伴う排卵子の機能変化に対
するカルニチンの影響を検討した。3週令の ICR 雌マウスに卵胞刺激ホルモン(PMSG)を投与し、48
時間後に黄体形成ホルモン(hCG)を投与して過排卵を誘発させた。さらに、hCG 投与 19 時間後に PGF2
αを投与して黄体を退行させ、連続的に過排卵を繰り返せる実験系を確立した。コントロール群及び
カルニチン摂取 (5 mg/ml 飲水)マウスに過排卵処理を繰り返し、各排卵時の卵巣および排卵子を比
較解析した。解析の結果、排卵回数の増加に伴い排卵子数と血中のエストロゲンが減少し、黄体の増
加に伴い血中のプロゲステロンが上昇した。卵巣の抗酸化酵素 SOD1 と SOD2 も排卵回数の増加に伴い
減少した。マイトトラッカー法で解析した結果、排卵回数の増加に伴いミトコンドリアが不均一に分
布した卵子が増加することが判明した。この際、卵子の DNA が酸化され、ミトコンドリア DNA や転写
因子(Tfam や NRF1)の mRNA も減少していた。妊娠マウスの２細胞期胚を体外培養して胚盤胞への発育
状態を解析した結果、連続過排卵により胚の発育率が著明に低下していた。カルニチン投与マウスで
は、連続排卵処理に伴う卵子とミトコンドリアのゲノム劣化、排卵子数の減少、及び受精卵の発育不
全などが著明に抑制された。酸化ストレスにより誘起される排卵の繰り返しにより卵巣や卵子の機能
が低下する事、およびこれらがカルニチンで抑制される事を示した本研究は、生殖医学に新たな視点
を与えるものであり、その医学的意義は大きい。よって、本研究者は博士（医学）の学位を授与され
るに値するものと判断された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
